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  [ 摘要]  目的: 研究银屑平颗粒对豚鼠银屑病模型的影响。方法: 采用心得安乳剂涂抹耳造豚鼠银屑病样模型, 银屑平

高、中、低剂量 ig 2周,处死豚鼠, 采用 ELISA试剂盒检测豚鼠耳匀浆液中肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 及细胞间黏附因子 ( ICAM-

1)的含量, 并观察其对病理形态学的影响。结果:与正常组比较,模型组豚鼠 TNF-α及 ICAM-1显著升高( P < 0. 05) , 与模型组

比较, 银屑平颗粒高、中剂量组、甲氨�呤组 TNF-α及 ICAM-1显著降低( P < 0. 01) ; 与模型组比较, 银屑平高、中、低剂量组对

心得安所致的表皮皮损、红肿,皮肤糜烂,角化不全,毛细血管增生扩张等形态学改变有不同程度的改善。结论:银屑平颗粒对

银屑病有良好的治疗作用。
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[ Abstract]  Objective: To study the effect of Yinxieping Granules on guinea pig model of psoriasis. Method:

All guinea pigs were coated propranolol emulsion on the ear twice a day for 2 weeks to establish the model of

psoriasis. Then the granules was given daily by oral gavage for 2 weeks. Guinea pigs were sacrificed when the

experiment was done. Tumor necrosis factor-α( TNF-α) and cell adhesion molecule ( ICAM-1) were determined in

the ear homogenates by ELISA kit. Result: Compared with the normal group, TNF-αand ICAM-1 were significantly

higher in the model group( P < 0. 05) . Compared with the model group, TNF-αand ICAM-1 were significantly lower

in each of the treatment group( P <0. 01) . Conclusion: Yinxieping granules is a effective treatment for psoriasis.
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  银屑平颗粒是使用多年的临床经验方,具有清

热凉血、祛风止痒的功效,临床用于治疗血热风燥型

银屑病取得了较好疗效。本试验采用心得安诱导豚

鼠银屑病模型, 检测肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 及细

胞间黏附因子( ICAM-1) ,观察了该药对银屑病样豚

鼠耳部炎症细胞因子及病理形态学的影响,探讨银

屑平颗粒对银屑病治疗作用及可能的作用机制。

1 材料与方法

1.1 动物 普通级豚鼠,体重 220 ～320 g,雄性,由

北京市海淀区兴旺动物养殖场提供,合格证号 SCXK

( 京) 2006-0008。

1.2 药物  银屑平颗粒, 由生地黄、赤芍、人工牛

黄、荆芥穗等多味中药组成,由中日友好医院提供,

含生药 5. 92 g·/ g
- 1
药粉, 批号 091021, 人临床日用

量为生药 23. 3 g,按 60 kg体重计算,用药量为生药

0. 388 g·kg
- 1

; 豚鼠用药剂量为生药 3. 34, 1. 67,

0. 84 g·kg - 1 3 个剂量,其中剂量相当于临床等效剂
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量;甲氨�呤片, 上海医药 ( 集团) 有限公司信谊制

药总厂, 2. 5 mg/片,批号 080911, 临床日用量为 10

mg,豚鼠用量为 0. 73 mg·kg - 1,为临床等效剂量。

1.3 仪器 RT-6000 酶标仪,深圳雷杜生命科学股

份有限公司; 6K15 离心机,美国 Sigma公司。

1.4 试剂及配制 盐酸普萘洛尔,石药集团中诺药

业(石家庄 ) 有限公司, 10 mg/片, 批号 09075093;

5%心得安乳剂:取盐酸普萘洛尔 5 g, 用 50% 乙醇

溶解,加入月桂氮卓酮 5 mL( 占总溶液的 5% ) 作为

透皮吸收促进剂, 加入聚乙烯吡咯烷酮 ( PVPK30) 5

g为成膜材料,加 50%乙醇至 100 mL,制备盐酸普萘

洛尔乳剂
[ 1-2 ]

;无钙镁 PBS缓冲液:分别称 NaCl 8. 0

g, KCl 0. 2 g, Na2 HPO41. 15 g, KH2 PO4 0. 2 g,按其顺

序在去离子水中溶解至1 000 mL,分装,高压灭菌,

室温或 4 ℃保存; TNF-α, ICAM-1 ELISA 试剂盒,

R&D公司,批号均为 200912。

1.5 分组及造模  取豚鼠,雄性,体重 220 g～320

g,适应观察 2 d 后, 按体重随机分为正常组、模型

组、银屑平颗粒高、中、低剂量组、阳性对照药甲氨�

呤组,每组 10 只。除空白对照组外,其余各组用 5%

心得安乳剂,均匀涂抹豚鼠双耳背部皮肤,每耳涂抹

0. 1 mL,用玻璃棒涂匀,早晚各 1 次,连续涂 2 周,以

豚鼠耳部角质形成细胞过度增生从而出现角化过

度、角化不全等症状为造模成功。

1.6 给药 各治疗组从造模 2 周后开始 ig给药, 1

次 / d,连续 2 周, 剂量分别是银屑平颗粒高、中、低

(生药 3. 34, 1. 67, 0. 84 g·kg - 1 )剂量组,甲氨�呤组

( 7. 3 ×10
- 4

g·kg
- 1

) ,模型组及空白对照组 ig 相同

体积的蒸馏水( 2 mL·kg - 1 ) 。

1.7 检测指标及方法 末次给药 1 h后,用 20%乌

拉坦( 5 mL·kg - 1 ) ip麻醉,放血处死豚鼠,取左耳,

称取约 0. 4 g, 加 2 mL 无钙镁 PBS缓冲液, 匀浆,

2 000 r·min - 1
离心 15 min,取上清液,采用 ELISA 试

剂盒,按说明书操作,检测耳组织中 TNF-α, ICAM-1

的含量,右耳留作病理组织学检查。

1.8 病理切片及观察方法  取右耳置 10%甲醛溶

液中固定,常规制片, HE染色,行病理组织学检查。

镜下观察豚鼠耳部皮肤组织病理改变,见表 1。

1.9 统计学方法 病理观察结果采用秩和检验;计

量数据检验用 t检验, 用 SPSS 13. 0 软件, P < 0. 05

为有显著性差异。

表 1 豚鼠耳部皮肤组织病理改变程度分级标准

分  级 表     现

-
正常皮肤 , 角化不过度 , 有少量颗粒层 , 真皮下无炎

症浸润

±
皮肤有轻度角化 , 表皮有少量颗粒层 , 棘细胞层不肥

厚

+
皮肤轻度角化 , 表皮有颗粒层 , 皮层增厚 , 真皮下有

炎症 , 不明显

++
皮肤角化过度 , 表皮有少量颗粒层 , 表皮层增厚明

显 , 真皮下有炎症 , 较轻

+++

皮肤过度角化 , 部分表皮颗粒层消失 , 上皮层明显增

生 , 钉突形成 ; 真皮下有毛细血管扩张 , 并有炎症浸

润 , 以淋巴为主

2 结果

2.1 银屑平颗粒对豚鼠耳部 ( 大体) 形态学的影响

 与空白对照组相比, 模型组在涂抹心得安乳剂 2

周后,豚鼠的耳部表皮可见红肿糜烂,广泛灶状角化

不全,毛细血管增生扩张,银屑平颗粒高、中、低 3 个

剂量组不同程度地改善了表皮皮损、红肿, 皮肤糜

烂,角化不全,毛细血管增生扩张等皮肤病变。

2.2 银屑平颗粒对豚鼠耳部 ( 镜下) 形态学的影响

 正常对照组豚鼠耳部皮肤可见菲薄的角质层、颗

粒层、棘细胞层;基底层为单层柱状细胞,真表皮交

界呈波浪形,真皮内有散在少量单一核细胞浸润,毛

细血管无充血, 结构正常;模型对照组皮肤过度角

化,表皮颗粒层变薄或消失,棘层肥厚, 表皮突延伸

呈棒状,真皮乳头上伸杆状变, 毛细血管充血, 炎症

细胞浸润;药物治疗后角化过度减轻,颗粒层恢复,

棘层变薄,表皮突延伸、乳突上伸、毛细血管充血及

炎症细胞浸润均不同程度减轻,病理变化程度与模

型对照组相比有明显的差异,见表 2,图 1。
表 2 银屑平颗粒对豚鼠银屑病模型耳部组织

   病理观察的影响 ( n = 10)

组   别 剂量 /g·kg - 1 炎症程度

模型对照 - -

银屑平颗粒 3. 34 76. 51)

1. 67 75. 52)

0. 84 80. 5

甲氨�呤 7. 3 ×10 - 4 75. 01)

  注 :与模型组相比1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01( 表 3 同 ) 。

2.3 银屑平颗粒对豚鼠银屑病模型 TNF-α及

ICAM-1 影响 模型组耳组织中 TNF-α含量明显高
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图 1 银屑平颗粒对豚鼠耳部 ( 镜下 ) 形态学的影响病理切片 CHE

A. 正常对照组 ,上皮层及下皮层组织结构正常 ; B. 模型对照组 , 上皮明显增厚 , 表皮突延伸呈棒状 , 真皮乳头上伸杆状变 ;

C. 甲氨蝶呤组 , 上皮增生减轻 , 有轻度角化 ; D. 银屑平 3. 34 g·kg - 1组 , 上皮增生及皮下炎症明显减轻 ;

E. 银屑平 1. 67 g·kg - 1组 , 上皮增生及皮下炎症减轻 ; F. 银屑平 0. 84 g·kg - 1组 ,上皮增生及皮下炎症减轻

于空白对照组, 银屑平颗粒高、中剂量组的豚鼠

TNF-α明显低于模型组 ( P < 0. 01 或 0. 05) ,模型组

耳组织中 ICAM-1 含量明显高于空白对照组,银屑

平颗粒高剂量组 ICAM-1 含量明显低于模型组( P <

0. 01) ,见表 3。
表 3 银屑平颗粒对银屑病模型豚鼠耳组织

TNF-α及 ICAM-1含量的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/g·kg - 1

TNF-α

/ng·L- 1

TNF-α抑制率

/%

ICAM-1

/ng·L- 1

ICAM-1

抑制率/%

模型对照 - 204.2±17. 0 - 51.5±6.02 -

正常对照 - 159.3±15. 52) - 35.2±4.52) -

银屑平颗粒 3.34 178.8±9.72) 12.47 44.4±4.42) 13.83

1.67 184.0±14. 51) 9.92 46.8±4.8 9.07

. 0.84 195.0±31. 4 4.50 47.7±5.9 7.43

甲氨�呤 7.3×10 - 4 180.3±24. 01) 11.72 46.1±5.41) 10.50

3 讨论

银屑病,俗称牛皮癣,是一种慢性、复发性、顽固

性红斑鳞屑性皮肤病。银屑病顽固难治,容易复发,

且病因与发病机制非常复杂, 一般认为与遗传、感

染、免疫、神经精神等诸多因素有关,目前比较一致

的观点是银屑病的发病机制与细胞免疫,尤其与 T

细胞密切相关
[ 3]
。大部分研究

[ 4]
报道银屑病 TNF-α

水平明显增高,其可能的发生机制为 TNF-α刺激内

皮细胞表达多种黏附分子,促进对中性粒细胞的黏

附作用,同时促进 IL-1, IL-6, IL-8, IFN-γ等细胞因子

的产生, IFN-γ又可以促进角质细胞产生多种细胞

因子如 IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α等, 这些因子促进了

角质细胞增生和局部淋巴细胞浸润,促进白细胞黏

附于血管内皮细胞,使白细胞向炎症部位渗出 [ 5 ]
。

普萘洛尔可通过阻滞 β-肾上腺素能受体, 降低

细胞内 cAMP水平,从而使角质形成细胞增殖加速

而诱发或加重银屑病。国内外学者将 5% 的心得安

乳剂( 普萘洛尔配制而成 ) 涂于豚鼠皮肤造成角化

过度、角化不全、棘层肥厚等类似人类银屑病的组织

学改变,这种方法可在短时间内复制出某些方面与

银屑病患者表皮增殖状况相似的特征, 所以本试验

选择这种造模方法。

本试验通过检测豚鼠银屑病模型耳组织中

TNF-α和 ICAM-1 含量,探讨银屑平颗粒对银屑病免

疫相关因子的影响,结果显示, 银屑平颗粒高、中剂

量可明显地降低 TNF-α和 ICAM-1 的含量,与模型

组相比有显著性差异。本试验结果提示银屑平颗粒

可能通过对免疫机制的调节发挥其治疗作用, 为课

题的下一步深入研究提供了良好的工作基础。
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